I DOSSIER 


LITHIASE URINAIRE 


Causes medicamenteuses 


L es calculs d’origine 
medicamenteuse 
represented environ 1 % de 
I’ensemble des calculs, mais ce 


chiffre est peut-etre sous-evalue 
du fait de la nature metabolique 
des concretions formees et de leur 
decouverte tardive, a distance de 


la prise therapeutique. Les calculs 
medicamenteux peuvent etre 
divises en deux grandes 
categories: 1 d’une part, les 


calculs constitues en tout ou 
partie d’un medicament ou de ses 
metabolites urinaires ; d’autre 
part, les calculs de nature 
metabolique induits par les effets 
des medicaments sur I’excretion 
de solutes lithogenes ou sur le pH 
urinaire, contribuant ainsi a 
augmenter la sursaturation en 
composes habituels des urines. 

Calculs contenant 
une substance 
medicamenteuse 
ou I’un de ses metabolites 
urinaires 

La frequence des calculs 
contenant un derive 
medicamenteux est actuellement, 
en France, de 0,4 %. Comme le 
montre le tableau 1 , les 
medicaments impliques sont 
essentiellement des antiproteases 
utilisees dans le traitement de 
I’infection par le virus de 
I’immunodeficience humaine. La 
prevention de ces calculs repose 
sur une augmentation des apports 
hydriques et, souvent, sur une 
adaptation du pH urinaire en 
fonction de la nature du 
medicament. Les composes qui 


i NATURE ET FREQUENCE DES CONSTITUANTS LITHIASIQUES IDENTIFIES 
| DANS LES CALCULS URINAIRES (Laboratoire Cristal, hopital Necker) 


Families et medicaments 

Nombre de cas (%) 

Constituants identifies dans les calculs 

Antiproteases* 

64 (49,2) 


Indinavir 

36 

Indinavir monohydrate 

Atazanavir 

28 

Atazanavir 

Antinucleosidiques 

2(1,5) 


Efavirenz 

2 

Metabolites de I’efavirenz 

Antihypertenseur 

21 (16,2) 


Triamterene** 

21 

Triamterene et metabolites 

Sulfamides** 

18(13,9) 


Sulfadiazine 

18 

N-acetylsulfadiazine 

Antibiotiques 

9 (6,9) 


Ceftriaxone* 

6 

Ceftriaxonate de calcium 

Amoxicilline** 

2 

Amoxicilline trihydratee 

Ciprofloxacine* 

1 

Ciprofloxacine, sel de magnesium 

Trisilicate de magnesium* (antiacides) 

15(11,5) 

Silice opaline 

Allopurinol 

1 (0,8) 

Oxypurinol (+ xanthine)*** 

Total 

130 



Toutes les lithiases medicamenteuses sont favorisees par des conditions de deshydratation conduisant 
a la cristallisation et parfois par des conditions de pH urinaire: * pH urinaire alcalin; ** pH urinaire acide. 

*** L’oxypurinol est un metabolite actif de I’allopurinol qui peut, lorsque la dose d’allopurinol est importante 
et que le metabolisme individuel favorise sa formation, cristalliser dans les urines avec la xanthine dont I'accumulation, 
notamment en cas de deficit en hypoxanthine-guanine-phosphoribosyltransferase, est favorisee par I’inhibition 
de la xanthine oxydase. 


►►► charge ponderate. 6 L’augmentation 
de prevalence de la lithiase calcique s’ex- 
plique par l’exces d’aliments gras et 
sucres qui favorisent une augmentation 
de l’excretion urinaire de plusieurs fac- 
teurs lithogenes, calcium, oxalate, acide 
urique sans augmentation parallele des 
facteurs protecteurs comme le magne- 
sium ou le citrate. 6 

La surcharge ponderale exerce une 
influence significative sur la nature de la 
lithiase. Comme le montre la figure sur la 


lithiase urique a consulter sur larevuedu- 
praticien.fr, la proportion de lithiase 
urique augmente graduellement avec l’in- 
dice de masse corporelle (IMC) et devient 
tres elevee (39,8 %) chez les hommes 
ayant une obesite morbide. La progression 
de la lithiase urique avec le surpoids 
s’explique par le developpement d’une 
insulinoresistance qui est responsable 
d’une diminution de l’ammoniogenese 
renale conduisant a un abaissement du pH 
urinaire. Or, 1’hyperacidite permanente 


des urines est le facteur majeur expli- 
quant la cristallisation de l’acide urique 
chez ces patients qui ont aussi une uricu- 
rie diminuee en raison d’une reduction de 
l’excretion fractionnelle de l’acide urique. 7 
L’hyperuricemie qui en decoule, associee a 
la dyslipidemie de la plupart de ces 
patients, fait partie des marqueurs du syn- 
drome metabolique avec resistance a l’insu- 
line dont les complications cardiovasculai- 
res et 1’evolution vers un diabete de type 2 
font toute la gravite de ce syndrome. 8 
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I MEDICAMENTS INDUCTEURS DE LITHIASES D’APPARENCE METABOLIQUE 

CO 


Families 

Nombre 

Constituants identifies 

et medicaments 

de cas (%) 

dans les calculs 

Inhibiteurs de I’anhydrase carbonique (acetazolamide, 
dorzolamide, topiramate. . .) 

=> Acidose metabolique, urines alcalines, hypocitraturie 

30 (39,5) 

Carbapatite 

Supplementations vitaminique D et calcique 

17(22,4) 

Weddellite ± carbapatite 

Corticoi'des 

8(10,5) 

Weddellite ± carbapatite 

Alcalinisants urinaires 

6(7,9) 

Carbapatite, urate d’ammonium 

Hydroxyde et sels d'aluminium (+ cafeine) 

5 (6,6) 

Acide methyl-1 -urique 

Oxalate de naftidrofuryl 

4(5,3) 

Whewellite 

Acidifiants urinaires 

2 (2,6) 

Acide urique 

Laxatifs 

2 (2,6) 

Urate d’ammonium 

Medicaments uricosuriques 

1(1,3) 

Acide urique 

Allopurinol (dans le syndrome de Lesch-Nyhan) 

1(1,3) 

Xanthine 

Total 

76 



cristallisent preferentiellement en 
urines alcalines sont les 
antiproteases, la ciprofloxacine, 
la ceftriaxone et la silice opaline, 
ceux qui s’observent en urine 
acide etant le triamterene, les 
sulfamides et les 
aminopenicillines comme 
I’amoxicilline. Des doses 
excessives de ces medicaments 
peuvent egalement favoriser ces 
lithiases. 


Medicaments generateurs 
de calculs par leurs effets 
metaboliques 

Ces medicaments sont absents 
des calculs qu’ils induisent. Le 
tableau 2 regroupe les principals 
classes therapeutiques 
concernees. En tete, figurent les 
inhibiteurs de I’anhydrase 
carbonique utilises au long cours 
pour le traitement de differentes 
affections telles que I’epilepsie ou 


le glaucome. La frequence des 
calculs induits par les effets 
metaboliques des medicaments 
est voisine de 0,25 % dans notre 
experience, mais elle est 
probablement tres sous-estimee, 
le lien avec la prise 
medicamenteuse etant souvent 
difficile a etablir. A titre d’exemple, 
les supplements en vitamine D et 
en calcium sont 
vraisemblablement a I’origine 


d’hypercalciuries responsables de 
lithiases, aussi bien chez les 
enfants que chez les femmes 
menopausees. Des arguments 
epidemiologiques existent pour 
defendre cette relation, 2 mais il 
manque d’etudes verifiant I’impact 
de ces supplementations, en 
fonction des doses et des 
sequences de prise, sur I’excretion 
du calcium par le rein. En 
pratique, il convient chez les 
femmes ayant un traitement 
preventif ou curatif de 
I'osteoporose par supplementation 
vitaminocalcique, notamment en 
cas d’hypercalciurie prealable, 
d’assurer une bonne diurese 
superieure a 2 L/j et de surveiller 
la calciurie sur les urines de 
24 heures (< 0,1 mmol/kg/j) et 
surtout sur les urines du matin 
avec un objectif de calciurie 
inferieure a 3,8 mmol/L. Une 
densite urinaire basse (< 1 01 0) et 
une cristallurie negative sont 
egalement des elements de 
surveillance utiles. • 
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Chez les diabetiques de type 2, la pre- 
valence de la lithiase est plus elevee que 
dans la population generale 9 et la propor- 
tion de lithiases uriques est encore plus 
forte que chez les patients obeses non 
diabetiques, 10 specialement chez la 
femme (35,5 vs 6,5 % en l’absence de dia- 
bete, p < 0,0001, a comparer aux 25,1 % 
de lithiases uriques chez Fhomme diabe- 
tique vs 9,5 % en l’absence de diabete). 
L’augmentation de la lithiase urique au 
cours du diabete de type 2 s’explique 


essentiellement par une hyperacidite 
urinaire et par une reaugmentation de 
l’excretion fractionnelle de l’acide 
urique, la sommation de ces deux effets 
entrainant une sursaturation urinaire 
accrue en acide urique. 10 Par ailleurs, une 
insulinoresistance, liee au vieillissement 
cellulaire, 11 peut aussi rendre compte de 
la progression de la lithiase urique avec 
l’age, independamment de 1’IMC, expli- 
quant la proportion elevee de lithiases 
uriques (22 % chez Fhomme ; 14,4 % 


chez la femme) au-dela de 65 ans chez 
les patients dont 1’IMC est normal. 

Plaques de Randall 

Un autre facteur epidemiologique 
important dans la lithiase urinaire est la 
prevalence des plaques de Randall. 
Decrites pour la premiere fois dans les 
annees 1930 par l’urologue americain 
Alexander Randall, ces calcifications 
phosphatiques localisees dans la medul- 
laire profonde du rein 12 peuvent ►►► 
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